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RESUMO — Procedeu-se a uma revisao bibliografica extensiva sobre a talidomida,
em seus aspectos farmacologicos, metabdlicos, teratogenicidade e especialmente quanto as
suas aplicacdes terapéuticas em Dermatologia, destacando-se o uso na reacdo hansénica.
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1 INTRODUCAO

De modo cauteloso, observam-se
perspectivas promissoras na recuperacao
da talidomida ao abrirem-se oportunidades
de seu wuso em patologias menos
marginalizadas do que a hanseniase.
Passadas duas décadas da comocgao
mundial causada pelos efeitos teratogénicos
atribuidos a droga, sua reabilitacao teve
inicio, ha cerca de quinze anos, com o
notavel efeito terapéutico sobre os
fenomenos que compdem a reacao
hansénica.

Parece-nos, pois, pertinente, a titulo de
consolidacao dos relatos dos ultimos vinte
anos, ndo s6 um resumo de suas
propriedades como um levantamento, tao
completo quanto possivel, da literatura
nacional e internacional. Pretendemos
assim oferecer aos interessados um suporte
bibliografico suficiente e atualizado.

2 FARMACOLOGIA — MODO DE

ACAO

A talidomida, o — ftalimidoglutarimida
(fig.), foi sintetizada na Alemanha Ocidental
em 1953. Constitui o Unico sedativo
sintético derivado de wum aminoacido
natural, o acido glutadmico. E instavel em
solucao e a 37°C hidroliza-se
espontaneamente, revelando doze
metabdlitos, entre os quais o acido ftalico e
o acido glutamico.

Apés ingestdo, em cerca de 4 horas sao
atingidos os niveis séricos maximos e a
distribuicdo se faz homogeneamente por
todos os tecidos. A absorcao se da no trato
intestinal, sendo da ordem de 40%; os 60%
restantes sdo eliminados "in natura" pelas
fezes. A fracdo absorvida é eliminada, sob
forma de metabdlitos, pelas vias urinarias.
Tanto a talidomida como seus metabdlitos
atravessam a barreira placentaria, apresen-
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tando concentracdes sanglineas equiva-
lentes na mae e no feto.

A toxicidade aguda é extremamente
baixa a ponto de tornar dificil a deter-
minacdo da DL 50. Em camundongos, este
valor é superior a 5g/kg, contrastando
nitidamente com a DL 50 dos barbitaricos,
com valor igual a 0,27g/kg.

Altas doses de talidomida, ingeridas
acidentalmente ou em tentativa de suicidio,
nao revelaram acdo depressiva cardio-
respiratoria.

Os ensaios farmacolégicos iniciais,
realizados em animais, configuravam a
talidomida como sedativo de caracteristicas
peculiares, distante dos barbituricos,
hidantoinicos e mesmo de outros derivados
do acido glutamico. Nas doses empregadas
nao provocou excitacdo prévia a sedacio,
inco- ordenacdo motora, convulsoes,
narcose, etc.

Tendo-se em conta que o acido glutamico
é molécula de fundamental importancia em
diversos processos metabodlicos, intervindo,
por exemplo, na transaminacédo, no ciclo do
acido citrico, no metabolismo do acido
Edlico e do acido-y-aminobutirico, poderia
se explicar a acdo da talidomida, a nivel
molecular, por seus metabdlitos, derivados
nao naturais do acido glutamico, que
competiriam no metabolismo de seus
correspondentes  naturais, bloqueando
enzimas e coenzimas.

Por outro lado admite-se que a tali-
domina tenha acao antiinflamatéria por
mecanismo de imunodepressdo, ou via
polimorfonucleares ou ainda por via
prostaglandinas.

O efeito imunodepressor da talidomida é
nitido no prolongamento da longevidade de
enxertos cutaneos homologos e na inibicao
da blastogénese em cultura de
tecidos. Na reacdo hansénica, indicacdo
quase obrigatéria da droga, e cujo
modelo imunolégico é o fenémeno de
Arthus, o mecanismo da acao
imunodepressora seria exclusivo, pe -
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culiar, interferindo na formacdo dos
complexos antigeno-anticorpo que, ati-
vando o complemento, provocam a
vascularite alérgica.

Experiéncias em ratos com tumores
hormoénio-dependentes, levam a admitir um
efeito da talidomida sobre o eixo hipéfise-
suprarenal. Com relacdo a acdo da droga
na reacdo hansénica os ensaios clinicos
nao permitem comprovar tal efeito.

Dado seu excelente efeito sedativo e
antiemético e satisfeitos os padroes
toxicolégicos exigidos na época, a droga foi
colocada no mercado sem exigéncia de
prescricdo médica. Sua popularizacao se fez
rapidamente em muitos paises do globo,
inclusive no Brasil.

3 EFEITOS COLATERAIS
— TERATOGENICIDADE

Estda bem estabelecido que um ovo
geneticamente normal pode, sob acdo de
uma causa exogena, dar origem a um ser
anormal; esta causa pode ser de natureza
fisica (radiacdo ionizante, anemia, etc.),
nutricional (vitaminas, aminoacidos, etc.),
infecto-parasitaria (rubéola, toxoplasmose,
etc.) e medicamentosa.

Por outro lado, estd comprovado que a
talidomida atravessa a barreira placentaria,
exibindo concentracoes sangliineas
elevadas no produto conceptual.

No inicio da década de 60, foi observado
na Alemanha Ocidental um significativo
aumento da incidéncia de malformacoes,

habitualmente raras, dos membros
superiores e inferiores, denominadas
dismelias (amelias, micromelias e
focomelias). Afastadas as possibilidades de
aberracoes cromossomicas,
consanguinidade e incompatibilidade

sangliinea, passou-se a pesquisa de um
fator causal externo e, por investigacdes
epidemiolégicas, observou-se que cerca de
50% das maes de criancas malformadas
haviam consumido talidomida,
como antiemético e sedativo,
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entre a 3 e a 8 .a semana de gestacdo Em
seguida, foram  comunicados casos
semelhantes em diversos paises, onde a
droga havia sido comercializada, carac-
terizando-se depois de 2 ou 3 anos uma

verdadeira  epidemia da  "Sindrome
Teratogénica da Talidomida", produzindo
criancas viaveis, gravemente
incapacitadas, porém intelectualmente
normais.

A droga foi entdo sumariamente proscrita
e a divulgacdo de suas conseqUéncias
levou a uma onda de indignacao e repulsa
coletiva s6 comparavel a provocada pelas
explosdes atomicas de Hiroshima e
Nagasaki.

Passado o primeiro impacto, ficou a licao
de que os ensaios farmacolégicos usados
para a experimentacdo de drogas, em
terapéutica humana, ndo vinham sendo
suficientemente abrangentes e rigorosos
para propiciar uma margem de seguranca
razoavel ao consumidor, em especial no
que diz respeito a toxicidade para o
embrido.

As implicacdes psicolégicas e sociais da
educacao destas criancas mal- formadas e
os inumeros problemas deontologicos e
juridicos surgidos, levaram a adocdo de
uma "ética farmacolégica" mais rigorosa,
desde entao.

A explicacdo do mecanismo de acao
teratogénica da talidomida ainda ¢é
obscura, sabendo-se, porém, que ocorre
entre o 27.° e 0 40.° dia de gestacao.

Em bases imunogenéticas, se conside-
rarmos o feto como um homo-enxerto
sobre a mae, é admissivel que uma droga
fortemente imunodepressora permita a um
feto, malformado por outras razdes, ir a
termo.

Por outro lado, admitindo-se um
denominador comum entre as acgodes
teratogénica e neurotéxica da droga, uma
neuropatia periférica a nivel dos ganglios
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Um paralelo entre as acdes terapéutica e
teratogénica da talidomida sempre foi
tentado, quer a nivel molecular, quer a
nivel imunolégico. Até o momento, o que se
sabe é que nenhum dos metabélitos
conhecidos da talidomida mostrou-se
teratogénico em animais, e que todos os
seus derivados sintéticos, que apresentam
acdo terapéutica na reacdo hansénica,
apresentam também acdo teratogénica em
animais.

Quanto aos outros efeitos colaterais da
droga a maior experiéncia adquirida nestes
anos é em adultos de ambos os sexos
portadores de reacdo hansénica. Nas doses
e esquemas habitualmente utilizados,
observou-se: sonoléncia, obstipacao
intestinal, erupg¢do cutanea, edema dos
membros inferiores, secura das mucosas,
etc. Em geral, estes efeitos sdo de
intensidade discreta, nao obrigando a
suspensdo da droga.

Uma acéo neurotoéxica periférica da droga
parace ocorrer apos o uso prolongado,
como sedativo, em individuos sem outras
patologias ; mnos doentes com reacdo
hansénica tratados com talidomida a
experiéncia é inconclusiva porque a propria
doenca provoca uma neuropatia periférica.

4 EMPREGO NA REACAO
HANSENICA

A reacdo hansénica ¢é intercorréncia
habitual na hanseniase virchowiana, com
variacoes extremas quanto a sinto-
matologia, freqiéncia, duracdo e gravidade.
Os casos mais persistentes ou de maior
intensidade podem levar o paciente a
situacdes graves. Muito embora até 1964 as
solucoes terapéuticas para estas
intercorréncias constituissem problema
inquietante na hanseniase, perguntamo-
nos ainda se tera sido por mero acaso que,
no auge da psiconeurose teratogénica
mundial, a talidomida foi utilizada como
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De qualquer modo, e porque nao dizer
providencialmente, o resultado obtido foi
espetacularmente favoravel, motivando a
seguir um numero elevado de ensaios
terapéuticos em diversos paises. Os
resultados destes trabalhos acabaram por
reabilitar a talidomida de sua saga de droga
maldita, ao menos no ambito dos doentes,
familiares e pessoal de saude ligados a
hanseniase.

O numero de relatos existentes sobre o
assunto é muito elevado. Compilada a
experiéncia publicada de 15 anos, em cerca
de 4.500 pacientes virchowianos de 26
paises, observou-se o seguinte :

— Em 99% dos casos a droga é efetiva,
provocando uma regressdo da tem-
peratura e dos sintomas subjetivos em
24-48 hs.

— As doses utilizadas foram de 200 a
400mg/dia para o ataque e de 50 a
100mg/dia para manutencéo.

— 0 tempo de tratamento foi muito
variavel, ficando num termo meédio de
cerca de uma semana.

— Além da reacdo hansénica classica
completa, todos os equivalentes rea-
cionais (iridociclite, orquiepididimite,
adenite, neurite) beneficiaram-se da
terapéutica, embora em intensidade e
prazos variaveis.

— A talidomida ndo tem acdo antibac-
teriana e, portanto, ndo influi sobre o
quadro especifico da hansenfase.

— O wuso prévio de corticéides como
tratamento do surto reacional parece
retardar o tempo de acdo da talidomida.

— Em geral, ndo ha necessidade de
suspensdo do tratamento sulfonico
especifico durante o tratamento com
talidomida.

— Nao se observaram fenémenos de
"rebound"”, dependéncia ou resisténcia
a droga.

— Nao se observaram alteracoes labo-
ratoriais importantes nos ensaios
realizados.
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— Os efeitos colaterais foram discretos,
nao obrigando a suspensdo da
medicacéo.

— Ao que parece a utilizacao da tali-
domida impede o aparecimento de
novos surtos reacionais.

— Obviamente deve-se assegurar mé-
todos contraceptivos em todas as
mulheres em idade fértil sob acdo da
talidomida.

Deve-se ter presente que a indicacao
precisa da talidomida é para a reacdo
hansénica, fenémeno que acompanha a
hanseniase virchowiana que, ao contrario
do que afirmam os autores anglo-saxdes,
nao se resume a um quadro cutédneo de
eritema nodoso ou polimorfo. Nos
fendmenos reacionais da forma
tuberculéide e nas neurites a acado da
talidomida é discutivel.

5 EMPREGO EM OUTRAS
DERMATOSES

Trabalhos isolados vém mostrando, nos
ultimos anos, resultados favoraveis do
emprego da talidomida, em diversas
dermatoses, até entdo com problemas
terapéuticos, como por exemplo, o prurigo
nodular de Hyde, o prurigo actinico, a
erupcao polimorfa a luz, a doenca de Weber
Christian  (paniculite  recorrente néo
supurativa) e a estomatite aftéide necrética
recorrente.

Mais recentemente, casufsticas maiores
tém revelado excelentes resultados da
talidomida no Lupus Eritematoso Discéide,

Esta tendéncia crescente da utilizacao da
talidomida num espectro mais amplo de
patologias cutaneas, além de talvez vir a
esclarecer processos importantes ligados ao
seu mecanismo de acdo, podera reabilitar
para a terapéutica a droga mais
teratogénica até hoje conhecida. Importa
contudo ter presente seu potencial
teratogénico e, assim, ou ndo usa-la ou
cercar-se de cuidados pertinentes quando
se trata de paciente de sexo feminino em
idade feértil.
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ABSTRACT — This article provides an extensive revision of the specific literature
about pharmacological, metabolic and teratogenic aspects of thalidomide, with special
emphasis to its therapeutic employment in Dermatology, focusing its effects in the hansenic
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